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TERAPEUTICA 
EL ÁCIDO FÓLICO YSUS ANTAGONISTAS EN EL TRATAMIENTO 
DE LAS AFECCIONES NEOPLÁSICAS 
Dres. J. B. THIERSCH y FREDERICK S. PHILlPS 
Nueva York 
H ASTA el presente, se ha conseguido poco con l~}s agentes químicO's al em-plearlos para modificar el curso de las afecciones neoplásicas de los enfer-
mos V de los animales de experimentación. Entre los agentes quimioterá-
picos con alguna actividad en este sentido se pueden citar el arsénicO', el benzol 
el uretano y las nitrógeno mostazas. Su acción específica sobre las células tumo-
rales está probablemente relacionada con las funciones metabólicas, puesto que 
las células en división rápida son particularmente sensibles. 
Se ha demostrado que algunas vitaminas actúan en función de coenzimas 
en las reacciones metabólicas., de modo qUe la reducción en las cantidades dis-
ponibles por los tejidos tumorales puede inhibir la evolución en forma más o 
menos acentuada, según los casos. La eficacia quimioterápica potencial de las 
deficiencias en varias vitaminas ha sido investigada con algún detalle en los últi-
mos. años, sobre todo en lo que se refiere a la evc1ución de los tumores en corre-
lación con las cantidades utilizadas de ácido fólico. "Las investigaciones han po-
dido dar mejores frutos al identificar la fórmula estructural del ácidO' fólico 
y la síntesis de los compuestos similares, los cuales se revelan como antagonistas 
específicos de su acción. Nopuerle afirmarse por el momento si estas substan-
cia son agentes quimioterápicos activos de los tumores, pero es evidente que, en 
condiciones experimentales, los antimetabolitos pueden inhibir la evolución tu-
moral. 
El ácido fóBico cama vitamina. - Varias especies de bacterias acidógenas, 
proto.zoos ciliados, larvas de insecto.. y .otros grupos zoológicos, requieren de-
terminada cantidad de ácido pteroilglutámico o fólico (APG) para su creci-
miento normal. Los estudios en las aves y mamíferos demuestran que los teji-
dos en proliferación dependen selectivamente de la presencia de concentraciones 
normales de APG en los medios nutridos. Como consecuencia, la deficiencia de 
ácido fólico en los homeotermos equivale al trastorno de la hematopoyesis, con 
anemia, leucopenia y trombocitopenia. En las ratas alimentadas con régimen 
purificado., con adición de sulfamidas. para evitar la síntesis intestinal de las 
vitaminas, aparecen pronto los trastornos hemáticos, los ouales ceden con faci-
lidad al administrar el APG. Las formas conjugadas del APG, como los ácidos 
pteroiltriglutámico, heptaglutámico y diglutámico son tan eficaces cO'mo la subs-
tancia original en el tratamiento de la carencia. La administración al hombre 
normal va seguida pocas horas después de aumento de la concentración de 
APG en la sangre y la orina. Las concentraciones alcanzadas son similares a las 
logradas oon dosis equivalentes, en comparación molar, de APG no conjugado. 
Antagonistas. - Como el APG es un metabolito esencial para el crecimiento 
de los tejidos hematogenéticos, la cons.ecuencia lógica era explorar su interven-
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ción en la evolución de los tejidos neoplásicos, en particular en las neoplasias 
afines al sistema hematopoyético. La restricción del ácido fólico en el régimen 
determina resultados algo satisfactorios en el curso de algunos tumores expe-
rimen tales; pero las investigaciones más interesantes se refieren a la posible 
acción quimioterápica de algunos antagonistas del APG .. La posibilidad de uti-
lizar compuestos. químicos análogos para enfrentar las acciones biológicas de las 
vitaminas, se demostró por primera vez en los estudios, actualmente clásicos, 
sobre el antagonismo del ácido paraaminobenzoico y las sulfamidas en el creci-
miento bacteriano, primer compuesto químico análogo al APG que demostró 
sus propiedades antagónica-s, en los mamíferos, fué una preparación completa 
que contenía un substituto metílico del APG. La adición de este cuerpo al 
régimen insuficiente, era motivo de rápidos signos carenciales en las ratas-, los 
pollos y los ratones, aunque el síndrome se evitaba o curaba con la administra-
ción simultánea o inmediata de grandes cantidades de APG. Los efectos pató-
genos se observan hasta en especies muy resistentes a la carencia de ácido fóli-
CO, como el cerdo, el cual presenta un síndrome similar al esprne, con anemia 
megaloblástica, leucopenia y diarrea. 
Sucesivamente. se han preparado otros muchos antagonistas del ácido fólico. 
Los derivados de tipo 4-amino-APG se distinguen por su potencia, rapidez de 
los efectos y acción específica SOIbre la médula ósea y la mucosa intestinal. La 
gravedad de las lesiones y la rapidez de su aparición autorizan el término «ca-
rencia absoluta» empleado a menudo para describir la acción de estos deriva-
dos. El trastorno metabólico correspondiente es tan profundo, que suele provo-
car la necrosis de las células. 
EsNlídilo,s sohre los tum01le'S eXPlerrime¡n\tales. - LEUCHTENBERGER y sus cola-
boradores informaron en 1945 acerca de la regresión completa de 38 cánceres 
mamarios en un total de 89 ratones tratados con inyecciones diarias de 5 mi-
crograrpos del factor L. casei. La proporción de regresiones espontáneas era del 
1 por 100, muy distanciada, por lOo tanto, de la cifra del 43 por 100 obtenida 
en los grupos de animales tratados. Se consiguieron resultados parecidos en los 
casos de sarcoma 180. Aunque estos resultados tan satisfactorios no pudieron ser 
confirmados por otros experimentadores, se iniciaron estudios de extraordinario 
interés. 
Efectos en los tumores humarnJos. - FARBER Y su grupo probaron la diopte-
rina (ác. pteroildiglutámico) y la teropterina (ác. pteroiltriglutámico, APTG) 
en 90 casos avanzados de carcinoma y de sarcoma de distinta implantación. No 
se Oobservó efecto favorable después- de la administración de dosis medias diarias 
de .20 mg. durante cinco semanas. En algunos casos se registraron regresiones 
temporales del tamaño de los nódulos; en otros, más numerosos, mejoría subje-
tiva y posibilidad de disminución de las dosis de analgésicos y sedantes. Es difí-
cil apreciar hasta. qué punto se trataba de efectos sugestivos. 
Los informes posteriores mencionan la posibilidad de convertir en crónico 
el curso de las leucemias agudas mediante administración de derivados del 
APG durante 4 a 10 semanas, a las dosis de 200 mg. al día. En algunos ·enfermos 
se comprobaron cambios en la fórmula hemática y en la actividad de las tosfa-
tas.a~. El interés despertado por los resultados mencionados decidió al Consejo 
de Farmacia y Química de la A. M. A. a concretar las pOosibilidades de este 
tratamiento. Los datos sometidos al Consejo, sobre J 54 enfermos tratados con 
APTG y 1.21 tra tados con diopterina, llevaron a la conclusión provisional de 
que estos agentes no ejercen -efectos anticar,cinogénü:os específicos. Habría sido 
paradójico encontrar que el ácido fólico, libre o en forma conjugada, actúa como 
inhibidor del crecimiento celular. 
Efierctos d'e' la! d'efiáenoia.,dle APG y dle los antagonistas en> 10lS tumJ071eS exp-e-
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rime'n'tales. ~ El primer resultado esperanzador obtenido en este campo fué la 
demostración de la imposibilidad de implantación o evolución del sarcoma de 
Rous en los polluelos mantenidos con régimen escaso en APG durante los ll1 
días siguientes a la inoculación del tumor; los animales de comparación, con 
régimen completo, murieron todos en un plazo de 16 días, como máximo, des-
pués de la implantación. La adición tardía de pequeñas cantidades de ácido 
fólico al régimen, estimulaba el crecimiento, de la neoplasia. Los estudios inme-
diatos demostraron que la administración de 4-amino-APTG y de otros antago-
nistas pertenecientes a este grupo, inhibía bajo ciertas condiciones, la evolución 
tumoral. En diferentes tipo~ de leucemia experimental del ratón, se observó i' 
supervivencia más prolongada en relación con los animales tratados, pero no 
se obs,ervó la curación en ningún caso. En otros estudios se comprobó la inhi-
bición marcada del linfosarcoma de Patterson en los ratones y de los sarcomas 
reticulares en las ratas. El sarcoma R número 39 aparece como particularmente 
sensible a la acción de los antagonistas del APG. Estos experimentos permitie-
ron determinarla susceptibilidad de diferentes tumores frente a los compuestos 
antifólicos y avanzar en el conocimiento de la biología de la célula tumoral. Por 
otra parte, se comprobó que las dosis eficaces, son tóxicas para muchos animales. 
Las posibilidades abiertas al tratamiento de los tumores humanos, eran confu-
sas, aunque los estudios presentaban indudable interés. 
Efe1cto d,e los an1tagonistas del APG en los tumor'es hUlm'fl;n,o<s. - El trata-
miento con aminopterina de 16 niños con leucemia aguda, por FARBER y DIA-
MONDJ dió por resultado cierta mejoría pasajera en 10, con disminución marcada. 
de tamaño del hígado, del bazo. v de los nódul03 linfáticos, además de la re-
ducción del número de células embriQnarias en la sangre periférica. La hemo-
globina y. el número de plaquetas aumentaron en la mayoría de los, enfermos. 
Aparecieron con frecuencia manifestaciones tóxicas, como úlceras gingivales, de 
modo que, en algunos casos, tuvo que recurrirse a la administración de hígado 
y de APG, con lo que se desvanecieron a veces los resultil'dos favorables obteni-
dos con el tratamiento. 
FARBER ha descrito también remisiones en casos de enfermedad de Hodgkin, 
de linfosarcoma y de neuroblastoma. Relata, además, que en 30 de los 60 
niños con leucemia aguda, mejoró el cuadro clínico y hematológico mediante 
el tratamientown la aminopterina, la ametopterina y otros antagonistas del 
APG. Las dosis diarias utilizadas fueron de 0,10 a 1,0 mg. para la 'aminopterina; 
de 3 a ,1) mg. para la ametopterina y de ll5 a 50 mg. para el aminoanfol. Se 
observaron a menudo estomatitis, úlceras bucales, faringitis, alteraciones atrófi-
ca's, del epitelio intestinal y alteraciones aplásticas de la médula ósea; los es-
fuerzos para contrarrestar estos efectos con extractos de hígado, ácido fólico y 
complejo B fueron en general poco satisfactorios. La suspensión de los antago-
nistas' durante 4 a 7 días parece más eficaz. 
Es dificil la apreciación exacta de los efectos de los antagonistas, del ácido 
fólico sobre las leucemias agudas. El curso de la enfermedad es variable y debe 
siempre considerarse la posibilidad de remisiones espontáneas. El creciente nú-
mero de enfermos tratados con antibióticos, transfusiones y hemostáticos, tra-
duce variables, desconocidas en las estadísticas antiguas. Sin embargo, la impre-
sión general es que los compuestos antagonistas del ácido fólico obran decidi-
damente en los procesos leucémicos agudos, en particular de los niños. Los es-
tudios experimentales en los polluelos pueden proporcionar orientaciones valio" 
sísimas; se ha observado, por ejemplo, que el crecimtcnto de las plumas, la 
pigmentación, la eritropoyesis, la mielopoyesis y el aumento de peso. pueden 
inhibirse de manera colectiva según el grado de carencia d~ áciJo fólicú produ-
cido, según el antagonista administrado y las dosis del mismo. Estos resultados 
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indican que las necesidades en ácido fólico son muy variables según los tipos 
de tejido, incluso los tumorales. La respuesta variable de lo.s diferentes npos 
de tumores, puede ser debida a diferente respuesta hística a la carencia o a la 
presencia de antagonistas. 
No puede formularse por el momento un criterio sobre el valor de las prue-
bas terapéuticas de la leucemia con antagonistas del ácido fólico; no hay duda, 
sin embargo, de su actividad en algunos casos y de que se ha abiertOo un nuevo 
campo de estudio de extraordinarias perspectivas. Recientemente, se han logra-
do nuevos resultados favorables en las lesiones esqueléticas de origen leucemico 
y en la fórmula hemática de los enfermos agudos .. En varios casos 5e han re-
gistrado supervivencias superiores a 6 meses. Estos resultados ilustran una vez 
más la variabilidad del curso «normal» de la leucemia aguda; además, en la 
mayoría de los niños tratados, se han agregadOo a los antagonistas de APG los 
antibióticos, las transfusiones y otros tipos de tratamiento de sostén. Por el 
momento deberán continuarse los estudios con buenas esperanzas, fundadas en 
algunos de los resultados conseguidos, sin afirmar Que se ha dado un paso defi-
nitivo en la qUlmioterapia de la leucemia aguda . 
• 
RESULTADOS TERAPÉUTICOS DE LA <":LOROMICETJNA 
y DE LA AUREOMJCINA 
Dr. THEODORE E. WOOWARD 
D URANTE los últimos 18 meses han aparecido des nuevos antibióticos cuya acción terapéutica ha extendido las posibilidades de tratamiento en el grupo de las enfermedades infecciosas. Es de interés hacer resaltar que 
los primeros medicamentos considerados específicos (quinina, mercurio, antimo-
nio y arsénico) ejercían su actividad principalmente sobre los agentes patógenos 
mayores, corno los protozoos y los espiroquetos. Con el advenimiento de las 
sulfamidas, las bacterias empezaron a ser vulnerables, en especial las de tipo 
grampositivo y de forma redondeada. Los antibióticos, con la penicilina en 
primer lugar, extendieron todavía el campo de la medicación específica; s.in 
que,. de todos modos, pudiera dominar el extenso camuo de los bacilos gram-
negativos. La estreptomicina invadió la invulnerabilidad de estos últimos agen-
tes infecciosos, pero su efecto es poco manifiesto en los microor~anismos más 
reducidos, esto es, las rikettsias y lOos virus. Al haberse conseguido el descu-
brimiento de los dos nuevos antibióticos conocidos cerno cloromicetinH y aure~ 
micina. no sólo se han podido combatir ciertas infeccio'nes humanas importan-
tes causadas por los bacilos gramnegativos, sino oue se ha comprobado su es-
pecificidad sobre todos los miembros del gruno rickettsiano y con efectos indu-
dables sobre algunos virus. 
e loromicetin.a. - BURKHOLDER fué el primero qUé' aisló de la tierra los (s-
treptomices de los que deriva el chloromycetin t. al mismo tiempo que dem::Js, 
D·e la Sección de Medicin·a, Escuefa de Medicina, Uni'lersidad de Maryland, Boltimare 
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